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Summary:

Neovascular form of Age-related Macular Degeneration is the leading cause of blindness in developed countries.

There is un urgent need for the effective treatment. In the recent years a number of treatment methods has been
investigated. Photodynamic Therapy (PDT) with verteporfin appears to be an exciting approach to treatment which
may provide a major breakthrough. The benefits of PDT with verteporfin were proved in randomized clinical trials
— Treatment of Age-related Macular Degeneration With Photodynamic Therapy (TAP) study.

Stowa kluczowe: starcze zwyrodnienie plamki, neowaskularyzacja podsiatkéwkowa, terapia fotodynamiczna, verteporfina.

Key words:

Starcze zwyrodnienie plamki

Starcze zwyrodnienie plamki (Age-related Macular Degeneration
— AMD) jest chorobg zwyrodnieniowa, zwykle wystepujaca powyzej
50. roku zycia (15,16).

Badania demograficzne i epidemiologiczne wskazuja, ze w ciggu
najblizszych 25 lat w krajach Europy Zachodniej i Srodkowej liczba
chorych na AMD potroi sie (35).

AMD wystepuje w dwu postaciach: bez neowaskularyzacji pod-
siatkdwkowej (Choroidal Neovascularization — CNV), okreslana jako
postac sucha, niewysiekowa lub atroficzna, i z CNV, okreslana jako
posta¢ neowaskularna, mokra, wysiekowa lub surowicza.

Na podstawie angiografii fluoresceinowej (a. f.) CNV dzieli si¢ na
klasyczng — z wyraznymi granicami hiperfluorescencji we wczesnej
fazie (ryc. 3,4,5,6) — oraz ukryta, ktorg charakteryzujg odwarstwie-
nia warstwy barwnikowej siatkéwki (RPE) (typ 1) lub pdzny przeciek
z nieokreslonego Zrodta (typ I1). Podstawe dalszej klasyfikacji stano-
wig proporcje poszczegdlnych skfadowych catej zmiany chorobo-
wej, ktdrg oprécz neowaskularyzacji klasycznej moga tworzy¢ neo-
waskularyzacja ukryta, krwotoki, blizny widknisto-naczyniowe
i inne. Zmiana, w ktorej klasyczna CNV zajmuje ponad 50% catego
obszaru, okreslana jest jako posta¢ dominujgca klasyczna. Odpo-
wiednio — mniej niz 50% — posta¢ minimalnie klasyczna i 0% —
postac bez klasycznej CNV — wyfacznie ukryta.

Postac¢ sucha AMD wystepuje czesciej niz postac wysiekowa (ok.
90% wszystkich przypadkéw AMD) (3,12,14), lecz w jej przebiegu
utrata ostrosci wzroku jest zwykle matego stopnia (26). Tylko 8-10%
(3,12) lub wg innych 20% (14) chorych na AMD rozwija postac neo-
waskularng tej choroby. Wedtug Beaver Dam Eye Study w grupie
wiekowej od 43. do 86. roku zycia posta¢ sucha AMD wystepuje
u 15,6% badanej populacji, a posta¢ neowaskularna u 1,2% (16).
Jednakze az 80-90% wszystkich przypadkow praktycznej $lepoty

age-related macular degeneration, choroidal neovascularization, photodynamic therapy, verteporfin.

w przebiegu AMD jest spowodowanych rozwojem CNV (12,14).
Ponadto u 10-20% chorych posta¢ sucha AMD przechodzi w postac
neowaskularng. Postep postaci wysiekowej choroby jest szybki,
w ciggu 5 lat u 12% pacjentéw dochodzi do praktycznej $lepoty
chorego oka (18).

Wysiekowa posta¢ AMD moze wystepowa¢ w jednym lub
w obojgu oczach. Niestety, w przypadkach jednostronnych ryzyko
rozwoju neowaskularyzacji podsiatkéwkowych w oku towarzysza-
cym jest wysokie. Istniejg 4 czynniki zwiekszajgce to ryzyko: obec-
nos¢ 5 lub wiecej matych druz, 1 lub wiecej duzych (ryc. 1,2),
ogniskowa hiperpigmentacja i nadcisnienie tetnicze. Ocenia sig, ze
przy obecnosci wszystkich 4 czynnikéw CNV w oku towarzyszacym
rozwija sie u 57% pacjentéw w czasie 5 lat, przy ich braku — u 7%.
U okoto 50% pacjentow z CNV w obojgu oczach w ciggu 5 lat
dochodzi do praktycznej $lepoty (18).

Patogeneza CNV nie zostata jeszcze dokfadnie wyjasniona. Udo-
wodniono jednak istnienie zwigzku histologicznie potwierdzonych
uszkodzen btony Brucha z rozwojem przynajmniej niektérych, mani-
festujacych sie takze klinicznie postaci CNV. Nieprawidfowe naczynia
krwionosne rozwijajg sie w przestrzeni podsiatkdwkowej, podna-
btonkowej lub obu. Proliferacja ta najprawdopodobniej spowodowa-
na jest zaburzeniami czynnosci RPE z nastepowq akumulacjg ztogow
barwnikowych i stymulacjg aktywnosci czynnikéw wzrostu naczyn.
Proliferujace z naczynidwki przez ostabiong btone podstawng naczy-
nia krwionosne sa powodem przesiekéw i krwotokow. Wioknisto-n-
aczyniowa tkanka wrasta w obszar RPE i potencjalng przestrzen
podsiatkdwkowa. Zwtdknienie podsiatkéwkowe organizujace sie
w blizny, odwarstwienie siatkdwki i RPE sg przyczyng nieodwracal-
nych uszkodzen fotoreceptoréw i trwatej utraty wzroku (10).

Spoteczny charakter choroby, przewidywany szybki wzrost liczby
dotknietych nig pacjentow s powodami intensywnych poszukiwan
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skutecznych i pozbawionych dziatari ubocznych metod leczenia.
W ostatnich latach obserwuje si¢ prawdziwg eksplozje informadji
na temat nowych metod terapii AMD. Naleza do nich terapia foto-
dynamiczna (PDT) z zastosowaniem verteporfiny, przezzreniczna
termoterapia (TTT) (24,25), radioterapia (6,34), fotokoagulacja
naczyn zaopatrujacych (32), a takze nowe techniki chirurgiczne —
chirurgia podplamkowa (33) i translokacja plamki (31).

Niedostepne jest jeszcze w petni skuteczne postepowanie profi-
laktyczne, a metody terapeutyczne sprowadzaj sie do postepowa-
nia paliatywnego — niszczenia CNV w celu ograniczenia destrukcyj-
nych skutkéw jej rozwoju.

Idealne leczenie neowaskularnej postaci AMD powinno stabili-
zowac ostros¢ wzroku lub zapobiega¢ cigzkiej utracie wzroku, nie
powodujac jatrogennych uszkodzen siatkdwki w trakcie niszczenia
CNV. Powinno by¢ mozliwe do stosowania u wigkszosci pacjentéw,
nie powodujac objawdéw ubocznych. Jego efektem powinna by¢ tez
subiektywna poprawa jakosci zycia pacjentéw.

Fotokoagulacja laserowa

Metodg leczenia o udowodnionych efektach jest fotokoagulacja
laserowa. Skuteczno$¢ jej byta badana w randomizowanych bada-
niach klinicznych, przeprowadzonych na wielka skale w latach dzie-
wiecdziesigtych (Macular Photocoagulation Study — MPS). Zaktada
ona niszczenie catego obszaru obejmujgcego CNV w celu ogranicze-
nia destrukcyjnych skutkéw jej dalszego rozwoju. Mechanizm ter
miczny fotokoagulacji prowadzi do niewybidrczej nekrozy zaréwno
CNV, jak i wszystkich przylegajacych struktur siatkéwki i naczyniéwki.
Zostaja one nieodwracalnie zniszczone (2). Leczenie fotokoagulacja
laserowg czesto powikfane jest przez natychmiastowa i nieodwracal-
ng utrate ostrosci wzroku (7,20). Kwalifikacje do leczenia przeprowa-
dza sie na podstawie analizy 4 czynnikéw: ostrosci wzroku, typu
angiograficznego, wielkosci i umiejscowienia zmian neowaskular-
nych (7). Ocenia sie, ze tylko u 10-20% pacjentéw z wysiekowg
postacig AMD fotokoagulacja laserowa moze da¢ pozytywne w (sto-
sunku do pacjentéw nieleczonych) efekty. W tej grupie u 50% cho-
rych dochodzi do ponownego wzrostu CNV w ciggu 3 lat.

Terapia fotodynamiczna (PDT)

PDT jest nowa metoda terapeutyczng, ktérej skutecznos¢ w nie-
ktérych postaciach wysiekowego AMD zostata niedawno wykazana
w przeprowadzonych randomizowanych, wieloo$rodkowych bada-
niach klinicznych.

PDT polega na niszczeniu patologicznych tkanek i struktur
w wyniku ztozonych i mnogich proceséw fizykochemicznych, zacho-
dzacych po aktywacji swiattem podanego wcze$niej srodka groma-
dzacego sie wybidrczo w obszarze zmiany patologicznej.

PDT w leczeniu CNV jest technikg dwuetapowa. W pierwszym
etapie podawany jest dozylnie lek zmieniajacy swoje wiasciwosci
fizykochemiczne wskutek dziatania nan swiatta — tzw. $rodek foto-
aktywny (26).

W etapie drugim lek ten wzbudzany jest przez dziatanie $wiatta
laserowego o odpowiednie] dtugosci fali i o energii niepowodujacej
efektu termicznego. Tylko wiasciwa koordynacja czasu aplikacji leku
i Swiatta lasera ma dziatanie terapeutyczne. Dziatania takiego nie
uzyskuje sie, stosujgc powyzsze zabiegi niezaleznie lub w nieprawi-
dtowych odstepach czasowych.

Stosowany lek, chociaz podawany ogélinie, ze wzgledu na swo-
je wiasnosci chemiczne i farmakodynamiczne koncentruje sie gtéw-

nie w pozadanym obszarze, a jego wzbudzenie nastepuje wskutek
uzycia Swiatta laserowego, precyzyjnie kierowanego w wymagane
miejsce (29).

Selektywne zamkniecie patologicznych naczyn neowaskularnych
bez réwnoczesnego uszkodzenia innych prawidtowych tkanek jest
podstawowym zatozeniem terapii fotodynamicznej (30). Ekspozycja
na Swiatto indukuje proces oparty na tworzeniu czasteczek 102
i wolnych rodnikéw tlenowych. Czasteczki te powodujg miejscowe
uszkodzenie $rodbtonka naczyn neowaskularnych i adhezje ptytek
krwi, co prowadzi do trombozy i zamknigcia naczyn, a takze przez
dziatanie cytotoksyczne do zniszczenia tkanki wiéknisto-naczynio-
wej, znajdujacej sie w bezposrednim sgsiedztwie. Zatrzymanie lub
spowolnienie rozplemu naczyn neowaskularnych ogranicza ich
destrukcyjne dziatanie prowadzace do szybkiego i postepujacego
uszkodzenia funkgji widzenia.

Przydatnos¢ kliniczna $rodka uzywanego w terapii fotodyna-
micznej jest zwigzana z jego farmakokinetycznymi i farmakodyna-
micznymi wtasciwosciami. Szczeg6lnie istotne sg cztery z nich,
wymienione ponizej.

1. Selektywnos¢, czyli zdolno$¢ wybidrczego gromadzenia sie
w tkankach patologicznie zmienionych.

2. Szczyt absorpgji fali $wiatfa w zakresie diugosci fali przenika-
jacej przez osrodki pofozone przed leczong zmiang i rézny od szczy-
tow absorpcji substancji wystepujacych fizjologicznie (np. hemoglo-
biny).

3. Duzy potencjat reaktywnosci na $wiatto, ograniczajgcy moc
dawki Swiatfa laserowego stosowanego w leczeniu.

4. Wiasnosci farmakokinetyczne determinujgce czas utrzymuijg-
cej sie uogdlnionej nadwrazliwosci na $wiatto.

Verteporfina (Visudyne™ produkcji QLT PhotoTherapeutics, Inc.
of Seattle, WA i CIBA Vision of Duluth, GA) jest obecnie jedynym
lekiem, ktory zostat dopuszczony do stosowania w praktyce klinicz-
nej. Visudyne zostata zaaprobowana do leczenia metodg PDT
pacjentdw z dominujacg klasyczng neowaskularyzacjg poddotkowg
wystepujacg w przebiegu AMD i krotkowzrocznosci degeneracyijne;.
Stosowne certyfikaty uzyskata 13.04.2000 r. w Stanach Zjednoczo-
nych oraz 27.07.2001 r. w panstwach Unii Europejskiej.

Verteporfina jest barwnikiem lipofilnym, podawanym dozylnie
jako preparat liposomalny. Selektywnos¢ verteporfiny wigzana jest
z faktem taczenia sie jej po podaniu dozylnym z frakcjg lipoprotein
o niskiej gestosci — LDL. Patologiczne CNV cechuje obecno$¢ duzej
ilosci receptoréw LDL, ilos¢ receptorow lipoproteinowych, ktore sg
miejscami wigzania verteporfiny, zwieksza sie w przypadku prolife-
racji komorek srodbtonka (1). Kompleks LDL — verteporfina wigzany
z tymi receptorami koncentruje sie w $rédbtonku naczyi neowasku-
larnych. Komoérki $rédbtonka naczyn neowaskularnych wykazujg
wiec wiekszg czutos¢ na PDT (9).

Verteporfina jest usuwana z organizmu cztowieka w ciggu ok. 48
godzin. Czas pottrwania w osoczu wynosi 5-6 godzin.

Spektrum absorpcji $wiatta verteporfiny ma kilka szczytéw z naj-
wyzszym w zakresie fali o dfugosci ok. 400 nm. Swiatto o tej diugo-
$ci nie jest jednak uzywane do aktywacji barwnika, poniewaz takze
oksyhemoglobina ma taki szczyt absorpcji. Inny szczyt absorpdji
$wiatta verteporfiny wystepuje w zakresie fali 689 nm. Ten szczyt
nie interferuje z innymi szczytami absorpcji naturalnie wystepuja-
cych substancji. Do aktywacji verteporfiny uzywa sie $wiatfa lasera
diodowego o dfugosci fali 689 = 3 nm, nieposiadajacego dziatania
termicznego (36).
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Badania przedkliniczne. Badania przedkliniczne wykazaty, ze
verteporfina jest skuteczna w leczeniu doswiadczalnych guzéw
naczynidwki, w powodowaniu okluzji naczyn naczynidéwki bez
uszkodzenia siatkéwki, btony podstawnej i RPE. Uzyskano takze
okluzje eksperymentalnie wywofanych neowaskularyzacji i zaha-
mowanie przecieku po uszkodzeniach wywotanych laserem u matp.
Wyniki te sugerowaty mozliwo$¢ stosowania PDT w leczeniu CNV
takze u ludzi (13,17,23,28).

Badania I/Il fazy. Na podstawie danych eksperymentalnych
przeprowadzono faze I/Il badan klinicznych w celu oceny bezpie-
czefistwa i wstepnego ustalenia parametréw PDT w poddotkowe;
CNV (22).

Wykazano w nich, ze aktywowana $wiattem verteporfina powo-
duje zatrzymanie przecieku fluoresceiny z CNV na okres 1-4 tygodni,
nie powodujac przy tym uchwytnych angiograficznie uszkodzen
naczyn siatkdwki lub pogorszenia funkcji wzroku. Ustalono tez mini-
malna energie $wiatta laserowego na 25 Jjem?, a maksymalna (nie-
powodujaca okluzji naczyn siatkdwki) na 150 Jem?. Optymalna
dawke verteporfiny okreslono jako 6 mg/m2 powierzchni ciafa.
W prawie wszystkich przypadkach po 12 tygodniach miat miejsce
nawrét przecieku fluoresceiny, dlatego tez oceniono bezpieczenstwo
i efekty stosowania PDT w przypadku cyklicznego powtarzania tera-
pii (27). Wykazano bezpieczefistwo i skutecznos¢ stosowanego
leczenia, aczkolwiek takze w przypadkach wykonania powtdrnej
PDT przeciek fluoresceiny pojawiat sie po blisko 12 tygodniach. Prze-
ciek ten jednak dotyczyt czesto mniejszego obszaru niz uprzednio.

Badania wykazaty, ze jeden cel — nienaruszalnos$¢ siatkéwki —
zostat osiggniety. Udowodniono, ze selektywno$¢ w odniesieniu do
naczyn naczyniéwki zostata osiggnieta. Klinicznie struktury siatkéw-
ki pozostawaty niezmienione. Naczynia siatkéwki byly nienaruszo-
ne, a jej przejrzystos¢ niezmniejszona — inaczej niz po konwencjo-
nalnej fotokoagulacji laserowej. Angiografia potwierdzita wybidr-
cze, wazookluzyjne dziatanie PDT. Obszar klasycznej CNV byt hipo-
fluorescentny w wiekszosci przypadkéw wiasciwego dozowania, co
potwierdzata a. f. wykonana po 1 tygodniu po PDT. Réwnoczesnie
zachowana byta perfuzja siatkowki i nie zostat naruszony srodbto-
nek naczyn siatkéwki — nie wykazano zadnych przeciekéw nawet
w poznej fazie angiogramow. Niedokrwienie siatkdwki byfo obser-
wowane jedynie w przypadku stosowania wigkszej energii $wiatta
laserowego i w zwigzku z tym zdefiniowano jego maksymalng
energie — 150 Jem? | maksymalng dawke verteporfiny — 6 mg/m2
powierzchni ciata.

Uzasadnienie selektywnosci naczyniowej PDT oparto na znanym
zjawisku szybkiego taczenia sie lipofilnych barwnikéw takich jak ben-
zoporfiryny (BPD) z lipidowg bfong $rodbtonka (1). Powinowactwo
liposomowych fotoaktywnych barwnikéw do powierzchniowych
markeréw srodbtonka, takich jak receptory lipoproteinowe, wyjasnia
selektywne dziatanie PDT (21). Fakt, ze indukowane przez PDT
zamkniecie naczyn odbywa sie za posrednictwem uwalnianych trom-
boksanu i prostaglandyn, ttumaczy tromboze wewnatrz naczyi CNV
8).

Dyskusyjna byfa kwestia, czy osiggnieta zostata jakakolwiek
selektywnos¢ w odniesieniu do naczyn neowaskularnych. Hipoflu-
orescencja po wykonanym PDT obejmowata cafe miejsce poddane
ekspozycji, takze obszary, gdzie byfa prawidiowa naczyniéwka.
Z obserwowanga hipofluorescencja prawdopodobnie korelujg zabu-
rzenia perfuzji choriokapilaréw. Byly one stwierdzane wczesniej
u zwierzat, kiedy normalna siatkéwka i naczyniéwka zostaty podda-

ne PDT (23). Jednak ostros¢ wzroku i funkcja centralnej siatkdwki
nie byty zaburzone (5). Czynnos¢ siatkéwki po PDT badano, stosujgc
mikroperymetrie. Mikroperymetria jest jakosciowym testem czutosci
siatkowki i pozwala na miejscowe pomiary interesujgcych nas
obszarow (CNV hipofluorescencja po PDT). Mroczki obserwowane
w tym badaniu byty niezmienione lub mniejsze po przeprowadzeniu
PDT, nie wykazano réwniez zadnych nowych defektow.

PDT moze dziatac selektywnie na CNV, poniewaz CNV wydaja sie
preferencyjnie akumulowac¢ srodek fotoaktywny (27). llos¢ recepto-
réw lipoproteinowych, ktdre sg miejscami wigzania verteporfiny (1),
zwieksza sie w przypadku proliferacji komérek $rédbtonka. Komérki
$rédbtonka naczyn neowaskularnych same przez sie wykazujg wiec
wiekszg czutos¢ na PDT (9).

Zalety PDT jako narzedzia do selektywnej okluzji CNV sg ograni-
czone z powodu czasowego charakteru zahamowania przecieku
i znacznej czestosci jego nawrotéw. Nawroty mogg by¢ spowodo-
wane niecatkowitg okluzjg CNV. Nie jest to prawdopodobnie wyni-
kiem niedostatecznej gfebokosci leczenia, poniewaz penetracja
czerwonego $wiatta pozwala na osiagniecie efektu fototoksycznego
na gtebokosci 3-4 mm, lecz moze by¢ zwigzane z zachowaniem
naczyn odzywiajacych pochodzacych od nienaruszonych naczyn
naczynidwki. Przy parametrach optymalnych przeciek z klasycznego
CNV byt nieobecny w 100% przypadkéw po 1 tygodniu, widziany
za$ byt w 50% przypadkéw po 4 tygodniach i u wiekszosci chorych
po 12 tygodniach. Nawroty CNV byty takze obserwowane po lecze-
niu zbyt duzymi dawkami wywotujgcymi ciezkie zaburzenia (non-
perfuzje) siatkéwki. Przypuszcza sig, ze przyczyna nawrotéw moze
tkwi¢ w samym charakterze mechanizmu stymuladji, ktéra ma miej-
sce w neowaskularnym AMD. Jezeli leczenie ukierunkowane jest na
struktury $roédbtonka, przewlekly lub nawet tylko wywotany lecze-
niem proces zapalny moze stymulowa¢ wzrost nowych naczyn
i tkanki wioknistej. Ostabienie perfuzji choriokapilaréw po PDT
moze by¢ bodZzcem do neowaskularyzacji. Nawet delikatne fototok-
syczne uszkodzenie przedziatu pozanaczyniowego moze wywotac
zlokalizowana reakcje zapalng z uwolnieniem cytokin, co powoduje
powstanie przeciekdw i rekanalizacje (11). Nalezy jednak podkre-
$li¢, ze nawroty byty takze obserwowane w 50% oczu w ciggu 2 lat
po skutecznej fotokoagulacji CNV (19) i jeszcze czesciej po radiote-
rapii (6).

Nawracajace przecieki w wiekszosci oczu byty znaczaco zreduko-
wane w ciggu 3 miesiecy po zabiegu, co sugerowato satysfakcjonu-
jace zapobieganie wzrostowi CNV i stabilizacje ostrosci wzroku.
Poniewaz PDT moze by¢ wykonywane w oczach z CNV bez ostabie-
nia integralnosci i funkgji siatkéwki, stwierdzono, ze leczenie moze
by¢ powtarzane tak dtugo, jak dtugo ma miejsce ostabienie ostrosci
wzroku.

Skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia — badania kliniczne
Il fazy. Ocena skutecznosci leczenia opiera sie na wynikach pierw-
szego roku badania Treatment of Age-Related Macular Degenera-
tion with Photodynamic Therapy (TAP). Na podstawie przedstawio-
nych wyzej wynikéw badan klinicznych I/Il fazy zaprojektowano
randomizowane badania kliniczne Ill fazy — badanie TAP (36).
Badanie TAP zaplanowano jako dwa identyczne randomizowane
badania przeprowadzane w 22 osrodkach w Europie i Ameryce P6t-
nocnej. Badania rozpoczeto w grudniu 1996 r. Celem badan byto
sprawdzenie, czy PDT z uzyciem verteporfiny moze bezpiecznie
zmniejszy¢ ryzyko utraty wzroku u pacjentéw z poddotkowg CNV
w przebiegu AMD. Do badan wtgczono pacjentéw z potwierdzong
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Angiografia fluoresceinowa. Druzy mieszane z przewaga druz
miekkich.

Fluorescein angiography. Miscellaneous drusen with prevalence of
soft ones.

Ryc. 4. Angiografia fluoresceinowa - faza wezesna. Postac klasyczna CNV.
Fig. 4. 4. Fluorescein angiography - early phase. Classic CNV.

Angiografia fluoresceinowa. Druzy mieszane z przewaga druz Ryc. 5. Angiografia fluoresceinowa - faza posrednia. Posta¢ dominujgca
twardych. klasyczna CNV.

Fluorescein angiography - middle phase. Classic CNV.

Fluorescein angiography. Miscellaneous drusen with prevalence of Fig. 5.
hard ones.

Ryc. 3. Kolorowa fotografia dna. Neowaskularyzacja podsiatkéwkowa.

Ryc. 6. Angiografia fluoresceinowa - faza poézna. Posta¢ dominujaca
Fig. 3. Color photography. Choroidal neovascularization.

klasyczna.
Fig. 6. Fluorescein angiography - late phase. Classic CNV.
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w a. f. klasyczng postacig neowaskularnego AMD. Obszar zmian
neowaskularnych umiejscowionych poddotkowo nie mogt mie¢
w najdtuzszym wymiarze wigcej niz 5400 um z powodu ograniczo-
nej mozliwosci zwiekszania $rednicy wigzki $wiatta lasera uzywane-
go do aktywadji verteporfiny. Klasyczng posta¢ zdefiniowano jako
obserwowang w a. f. jasng fluorescencje we wczesnej fazie z prze-
ciekiem fluoresceiny w fazie srodkowej i péznej na granicy obszaru
hiperfluorescencji. Do badan wigczono pacjentéw z wtasnie takg
postacig choroby, poniewaz uwaza sie, ze u tych chorych w przy-
padku braku leczenia istnieje stosunkowo duze ryzyko utraty widze-
nia w ciggu 1-2 lat. Stworzono dwie randomizowane grupy (2: 1)
pacjentéw, z ktérych pierwsza (402 pacjentéw) zostata poddana
PDT z zastosowaniem verteporfiny (6 mg/m2 powierzchni ciata),
a druga (207 pacjentéw) tworzyta grupe kontrolng. W grupie kon-
trolnej zamiast verteporfiny stosowano placebo (5-procentowa
glukoza). Srodki podawano we wlewie dozylnym (30 ml w ciggu 10
minut). Nastepnie 15 minut od momentu rozpoczecia wlewu zmia-
ne naswietlano Swiattem lasera (Coherent, Palo Alto, CA lub Zeiss,
Jena, Niemcy) o dtugosci fali 689 nm i gestosci mocy 600 mW/cm?
przez 83 sekundy, dostarczajac dawke energii 50 J/cm2 (83 x 0,6).
Aby zwiekszy¢ prawdopodobienstwo dziatania na caty obszar neo-
waskularyzacji oraz aby zminimalizowa¢ ewentualny wptyw dys-
kretnych ruchéw oka poddanego wczesniej tylko miejscowej ane-
stezji na precyzje stosowanego leczenia, uzywano wiazki Swiatta
o $rednicy 1000 um wiekszej niz najwiekszy rozmiar zmiany neowa-
skularnej.

Badania kontrolne zaplanowano co kolejne 3 miesigce, a powtdr-
ng PDT stosowano, gdy w a. f. stwierdzano przeciek z klasycznej
CNV, ukrytej CNV lub obu. Powtérne PDT przeprowadzano identycz-
nie jak pierwsze, uzywajgc wigzki $wiatfa laserowego o $rednicy
1000 um wiekszej niz obserwowany obszar przecieku.

Chociaz TAP sktadato sie z 2 badan (zgodnie z zatozeniem, ze
przynajmniej 2 niezalezne, randomizowane badania mogg dostar-
czy¢ wiarygodnych danych), to poniewaz badania zostaty zaprojek-
towane identycznie i rezultaty ich byty podobne, TAP Study Group
zgodzito sie, by dokonujac naukowej prezentacji wynikow, potgczo-
no dane z obu badan.

Wyniki 1. roku badania TAP. Dwunasty miesigc badania ukon-
czyto 94% pacjentow kazdej grupy. W czasie kazdego badania
kontrolnego ostros¢ wzroku, czufo$¢ kontrastowa, wyniki a. f. byty
lepsze w grupie otrzymujacej verteporfine niz w grupie placebo.

Po 12 miesigcach 39% oczu z grupy verteporfiny w poréwnaniu
z 54% oczu z grupy placebo (p < 0,001) wykazywato umiarkowane
lub wigksze obnizenie ostrosci wzroku. Oczy leczone verteporfing
wykazywaty mniejszg utrate zdolnosci widzenia kontrastowego (1,3
litery w poréwnaniu z 4,5 litery w grupie placebo, p < 0,001) oraz
mniejszg progresje CNV w obrebie leczonego obszaru (46% w sto-
sunku do 71%, p < 0,001), a takze wykazywaty przeciek fluoresce-
iny z klasycznej CNV w mniejszym odsetku przypadkéw (77% do
88%, p < 0,002). Obszar zmiany neowaskularnej byt wiekszy niz
6 rozmiardw tarczy w 41% przypadkéw w grupie verteporfiny
w stosunku do 73% w grupie placebo (p < 0,001).

Dalsza analiza wykazata, ze w grupie pacjentow, u ktorych
obszar klasycznej CNV zajmowat wiecej niz 50% catego obszaru
zmian neowaskularnych (dominujaca klasyczna CNV), umiarkowana
lub wigksza utrata ostrosci wzroku miata miejsce w 33% oczu leczo-
nych verteporfing w stosunku do 61% oczu z grupy placebo (p <
0,001). Wyniki te byty jeszcze lepsze w grupie z dominujaca klasycz-

na CNV bez ukrytej CNV.

Natomiast w grupie pacjentéw, u ktérych obszar klasycznej CNV
obejmowat od 0% do 50% cafej zmiany (minimalnie klasyczna
CNV), nie stwierdzono réznic w wynikach ostrosci wzroku w stosun-
ku do grupy kontrolnej, chociaz takze i tutaj wykazano mniejsze
prawdopodobieristwo progresji przecieku z klasycznej CNV (36).

Bezpieczenistwo. Stwierdzono mozliwo$¢ wystapienia obja-
wow niepozadanych w miejscu wstrzykniecia verteporfiny, takich
jak obrzek, bél, reakcja zapalna (13,4%: 3,4% w grupie placebo).
Odnotowano u 3% pacjentéw reakcje $wiattouczuleniowa, polega-
jaca na przemijajacym oparzeniu sfonecznym w zwiagzku z bezpo-
$rednim narazeniem na $wiatto stoneczne, zwykle w czasie mniej-
szym niz 24 godziny po leczeniu. U 18% oséb leczonych verteporfi-
ng (12% placebo) wystapity przemijajace zaburzenia widzenia
okreslane jako nienormalne widzenie, stabsze widzenie lub ubytki
pola widzenia.

W okresie przeprowadzania badar zmarto 2% pacjentéw z gru-
py verteporfiny i 2% z grupy placebo. W zadnym przypadku nie
stwierdzono zwigzku Smierci pacjentéw ze stosowanym leczeniem
(36).

Podsumowanie. Badanie TAP dostarczyfo dowoddéw na to, ze
PDT z uzyciem verteporfiny moze bezpiecznie zmniejszy¢ ryzyko
utraty widzenia u pacjentéw z poddotkowymi zmianami w przebie-
gu dominujacej klasycznej postaci wysiekowego AMD.

PDT raczej zmniejsza ryzyko utraty widzenia niz stwarza mozli-
wos¢ jego przywrdcenia. Naktada to na lekarzy okulistéw obowia-
zek szczegdlnie wnikliwego badania pacjentéw z AMD w celu
mozliwie wczesnego zidentyfikowania neowaskularnej postaci
choroby, by leczenie mogto by¢ wdrozone, gdy ostro$¢ wzroku tych
pacjentdw jest jeszcze stosunkowo dobra. Wedfug dotychczaso-
wych badan tylko niektorzy chorzy, u ktérych klasyczna postac
obejmuje wiecej niz 50% catkowitego obszaru zmian, mogq oczeki-
wac pozytywnych efektow leczenia. Niezwykle istotna jest wiec
prawidfowa identyfikacja i ocena zmian patologicznych w celu pra-
widfowej kwalifikacji pacjentéw do PDT i unikniecia niepotrzebne-
go rozbudzania ich nadziei (4).

W nastepnych czesciach pracy przedstawimy mechanizmy fizy-
kochemiczne i biologiczne PDT, oméwimy problematyke stosowania
PDT z uzyciem verteporfiny w praktyce klinicznej oraz przedstawimy
najnowsze wyniki wieloosrodkowych badan klinicznych.
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